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               研究目的
 癌の所属リンパ節の機能を検討することは, 癌治療とくに癌の外科治療において, きわめて重
 要なことであると考えられる。 とく に乳癌の外科治療に関 しては, 最近縮小手術がひろく行われ
 るようになりつつあるが, 所属リンパ節が癌の進展に対する機能的なバリアーとなりうるかどう
 かを検討することを目的と して, 乳癌患者を対象と して, その腋窩リンパ節の様態や機能につい
 て以下のように基礎的臨床的に検索した。
               対象と方法
 1 臨床的検索
 11) 22名の乳癌患者を対象と した。 それらのうち縮小手術症例は13例, 標準手術症例は9例で
 あった。
 121 リンパ節の採取は手術時に転移の認められないリ ンパ節について行った。 末梢血の採取は
 早朝空腹時に行った。
 131 リ ンパ球分画の測定はフローサイ トメ トリーとモノクロ・一ナル抗体を用いて行った。
 141 イ ンターフェロン (IFN) 産生能の測定はFL細胞 に対する simdbis vi rus の細胞変性
 効果にて行った。
 151 インターロイキン2(IL-2) 産生能の測定は, マウス脾細胞由来の IL-2 dependent
 Tce11 1ime に対する3H-TdRの取込みにて行った。
 n 動物実験による検索
 (1〕 C3H/He マウスおよびMM-48腫瘍を用いた。
 (2) 実験方法は, マウス足蹠に腫瘍を移植し, 移植腫瘍の増殖, マウスの生存率, および鼠径,
 腸間膜, 腋窩 IJ ンパ節のNK活性と転移の有無について検索した。 また腫瘍移植と同時にOK-
 432 を経口投与 した場合についても同様に検索 した。
               結果
 1 臨床的検索
 (1) 縮小手術を施行した早期の乳癌患者の腋窩リンパ節は, 標準手術を施行した症例の腋窩リ
 ンパ節よりも, OKT-3(+)細胞, OKT-4 (+) 細胞, OK-MI(+) 細胞が多数存在する
 リ ンパ節が多かった。 OKT-8(+) 細胞については差を認めなかった。
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 {2) 転移陰性症例の腋窩リンパ節は, 転移陽性症例の腋窩リンパ節よりも, OK-MI (+)
 細胞, Leu-7 (+)細胞が多い傾向を認めた。
 13} 乳癌患者の腋窩リンパ節は, その末梢血と比較して, OKT-3 (+) 細胞, OKT-8
 (+)細 胞が有意に少なく, OKT 4/8 比は有意に高 い値を示 した。 OKT-4 (+)細 胞 について
 は両者で差を認めなかった。
 141 乳癌患者の腋窩リンパ節のIFN産生能, IL-2産生能は, OK- 432を加えることによ
 り有意に増強された。
 151 乳癌患者の腋窩リンパ節のIFN産生能は培養72時間後に最高値を示 し, IL-2 産生能は
 培養24時間 後に最高値を示 した。
 (6) 乳癌患者の腋窩リンパ節の IFN産生能は末梢血よりも高い傾向を示 した。 IL-2産生能
 については腋窩 リ ンパ節の 方が末梢 血より も有意に高かった。
 H 動物実験による検索
 (1) OK-432 を経口投与するとマウスの腸間膜リ ンパ節のNK活性は有意に増強された。
 12} OK-432の経口投与により, 実験的にマウスの腸間膜リ ンパ節のNK活性を高めてやる
 と, 足蹠に移植 したMM- 48 腫瘍の腸間膜リ ⊃ノ パ節への転移が有意に抑制された。
              考察およびまとめ
 (1) リンパ球分画の検索より, 早期の乳癌の腋窩リンパ節は, 進行 した乳癌の腋窩リンパ節より
 も, 殺細胞性や免疫学的な刺激に対する応答性が強い可能性が示唆された。
 (2) 腋窩リンパ節と末梢血のリンパ珠分画の検索より, 腋窩リンパ節は末梢血よりも免疫学的な
 応答性が強い可能性が示唆された。
 〔3} 腋窩リ ンパ節の IFN産生能, IL-2産生能の検索より, 乳癌患者の腋窩リンパ節はサイト
 カイ ンの産生器官と して重要であることが示唆された。




 癌の所属ワンパ節の機能を 検 討する事 は, 癌治 療, とくに癌の外科治療においてきわめて重
 要なことであるが, 所属リ ンパ節の機能, 特にリンパ節のリ ンパ球分画やサイ トカイ ン産生能に
 関する研究はきわめて少ない。 本研究ではこの分野に注目 し, 乳癌患者を対象として腋窩リンパ
 節のリ ンパ球分画とイ ンターフェ ロ.ン (IFN)産生能, インターロイキン2 (IL-2) 産生能を
 検索 し, 乳癌の病期やリンパ節の部位による差異, 末梢血と比較した場合の差異についても検討
 している。 さらに動物実験で, リンパ節の機能を高めた場合の移植腫瘍の転移の有無について検
 索し, 癌の所属リ ンパ節が癌の進展に対する機能的なバリアーとなり得るかどうかについても検
 討を加えている。
 臨床実験では22例の原発乳癌患者 を対象と して腋窩リ ンパ節リ ンパ球およ び末梢血リ ンパ球の
 機能について検討 している。 リンパ球分画については, 縮小手術を施行 した比較的早期の患者の
 腋窩リ ンパ節では, 標準手術を施行 した患者にくらべて OKT-3(+)細胞, OKT- 4(+), OK-
 M1{+)細胞が多い傾向を認め, この傾向は早期の乳癌患者の外側リ ンパ節で特に著明であった。
 又, 腋窩 IJ ンパ節と末梢血のり ンパ球の比較では, 腋窩リ ンパ節では末梢血に較べてOKT- 3(+)
 細胞, OKT-8〔+)細胞が有意に少なく, OKT-4/8 比が有意に高いことを証明した。
 腋窩リ ンパ節のIFN 産生能は, 培養系にOK- 423を加える事によって有意に増強され, 培養
 72時間後に最高値をとる時間曲線を示 した。 又, 腋窩 IJ ンパ節のIFN 産生能 は同 一患者の末梢
 血に較べて高い傾向を示 した。 IL-2産生能 も同様にOK- 432によって有意に増強され, 末血
 に比較 して有意に高い IL-2 産生能を示す事を明らかにした。
 動物実験では, C3H/He マウスにOK-432 を 100 KE /Kg経口投与すると, 投与6日後には
 腸間膜リ ンパ節の NK活性が有意に増強され, 又, C3H/Heマウスの足蹠に同系自然発生乳癌の
 細胞抹を移植し, 同時にOK- 432 を経口投与すると非投与群に比較 して有意に腸間膜リ ンパ節
 への腫瘍細胞の転移が抑制される事を証明 した。
 以上の研究から, 動物実験においては, 所属リンパ節のNK活性を高める事によって癌細胞の
 転移が抑制され, 一方, 臨床例においても乳癌患者の腋窩リンパ節では, 特に早期の乳癌患者に
 おいてOK-M 1(+) 細胞が多く, また末梢 血に較べて OKT-4/8 比が有 意 に高く, INF 産 生
 能, IL-2産生が高い事か ら, 所属リンパ節が窩細胞の転移に対 して, 防御的に働らく可能性が
 示唆された。
 これ らの結果は, 今後多くなると考えられる早期乳癌の手術方針の決定や補助治療の開発のた
 めの貴重な 基礎データになると考えられ, 学位に値する研究である。
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